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Neurochemie

= bunécnha komunikace
= neurotransmise
= neuroimunomodulace
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Neurobiologie, neurochemie a
biologicka psychiatrie

Vyukovy portal 1. LF UK:
= http://connect.lfl.cuni.cz
(sekce Psychiatricka klinika)

= hitp://portal.lfl.cuni.cz/
(sekce Psychiatrie, Psychologie, Sexuologie)

Knihy:

FiSar Z. a kol.: Vybrané kapitoly z biologické psychiatrie.
Grada, Praha 20009.

Kovaru H. a Kovafu F.: Zaklady neuroimunomodulace. Galén,
Praha 2005.
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Uvod

Zakladnimi funkcemi mozku jsou prenos a
uchovani informaci.

Prenasene informace jsou zalozeny na vzniku
vzruchu (akcniho potencialu), jeho vedeni axonem
a prenosu na cilové bunky.

Nervovy, imunitni a endokrinni systém jsou
propojeny pomoci molekul oznacovanych jako
neurotransmitery, neuromodulatory, peptidove
hormony, cytokiny a receptory.

Dale jsou proto vysvetleny zakladni pojmy z
neurobiologie a neurochemie.
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Glykolyticka draha
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Chemicka synapse — prevod signalu

PRESYNAPTICKA CAST j " akéni potencial

@ - vstup Ca” pfes napét'ové fizeni kandly

@ - reakece katalyzované Ca* vedou k exocytdze vacku

@ - inaktivace nitrobun&&ného Ca®

@ . diflize medidtoru a interakee s postsynaptickymi receptory

® -zména propustnosti postsynaptické membrany pro ionty




Model bunécné membrany
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Prenasece pro neurotransmitery
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Dusledky aktivity pfenasecu

koncentrace neurotransmiteru ve sterbine je
snizovana rychleji, nez pri pouhe difuzi, coz
umoznuje lepsi casove rozliseni naslednych
deju

ucCinky neurotransmiteru jsou omezeny na
mensi plochu, coz dovoluje funkci anatomicky
blizkych chemicky identickych ale funkcne
odlisnych synapsi

neurotransmiter muze byt po prenosu do
presynaptickeho zakoncCeni znovu pouzit
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Kritéria pro identifikaci
neurotransmiteru

. vyskyt ve vysokych koncentracich v
presynaptickych nervovych zakoncenich

. syntéza v presynaptickém neuronu

. uvolnovani v dostateCném mnozstvi z neuronu

pfi depolarizaci membrany a existence
mechanismu pro ukonc€eni jeho pusobeni

indukce fyziologickych ucinkt odpovidajicich
normalni synapticke transmisi i pfi exogenni
aplikaci

. existence specifického receptoru pro tento
neuromediator
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Klasické neurotransmitery

cholinergni acetylcholin
aminokyselinergni GABA
asparagova kys.
glutamova kys.
glycin
homocystein

monoaminergni
katecholaminy | dopamin
noradrenalin
adrenalin
indolaminy | tryptamin
serotonin
jiné odvozené od ak | histamin
taurin
purinergni adenosin
ADP
AMP
ATP




Oxid dusnaty

= Oxid dusnaty (NO) pusobi jako transmiter v
Imunitnim systému, vasomotorice |
neurotransmisi.

= Nejvyznamnejsi odlisnosti NO od jinych
mediatoru je jeho schopnost difundovat volné a
rychle pfes membrany, tzn. pusobit na okolni
bunecne elementy bez ohledu na anatomicke
spojeni.

= NO je nestabilni volny radikal s poloCasem
nekolika sekund.
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Biosyntéza katecholaminu

L-tyrozin
tyrozinhydroxylaza
l (aktivovana fosforylaci, limituje rychlost)
L-DOPA (3,4-dihydroxyfenylalanin)

l dekarboxylaza aromatickych aminokyselin

dopamin
dopamin-i-hydroxylaza
(zjiStena pouze v syn. vaccich v NA neuronech)

noradrenalin

l fenyletanolamin-N-metyltransferaza

(zavisla na kortikosteroidech)

adrenalin




Biosyntéza serotoninu

tryptofan
l tryptofanhydroxylaza

5-hydroxytryptofan

l dekarboxylaza aromatickych aminokyselin

5-hydroxytryptamin (serotonin)
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Metabolismus noradrenalinu

noradrenalin (v noradrenergnich zakoncenich)

[nestabilni aldehyd]
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3-metoxy-4-hyd roxyfgnylglykol (MHPG kys. 3-metoxy-4-hydroxymandlova

[nestabilni aldehyd]

A
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A
COMT

noradrenalin (katabolismus v jatrech)




Metabolismus dopaminu

dopamin
MAO \COMT
aldehyd 3-metoxytyramin (MTA)

aldehyddehydrogenaza l MAQO

kys. 3,4-dihydroxyfenyloctova (DOPAC) aldehyd
COMT

kys. homovanilova (HVA)
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Metabolismus serotoninu

serotonin

b
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*
5-hydroxyindolacetaldehyd N-acetylserotonin

aldehyddehydrogenaza S5-hydroxyindol-
O-metyltransferaza

kys. 5-hydroxyindoloctova (5-HIAA) melatonin
| —
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Rustové faktory v nervovém systému

nervovy rustovy faktor (NGF)

) mozkovy neurotrofni faktor (BDNF)
neurotrofiny

neurotrofin 3

neurotrofin 4/5

ciliarni neurotrofni faktor

_ leukemicky inhibiCni faktor
neurokiny

interleukin (IL-6)

kardiotrofin 1

fibroblastové rustové faktory | FGF-1 (kysely FGF)

(FGF) FGF-2 (zasadity FGF)

transformujici ristové faktory 3

superrodina transformujicich | kostni morfogenetické faktory

rustovych faktord 3 gliovy-odvozeny neurotrofni faktor

neurturin

epidermalni rustovy faktor

superrodina epidermalnich

rastovych faktoru transformuijici ristovy faktor o

neureguliny

trombocytovy-odvozeny rustovy faktor
jiné rustové faktory ytovy y y

inzulinu-podobny rustovy faktor |




Receptory

= Receptor je makromolekula specializovana na prenos
Informace.

= |ze jej definovat jako specifické vazebné misto s
funkCnimi vztahy.

Psychosocidlni vyvoj — Psychiatricka kilinika, 1. Iékafska fakulta, Univerzita Karlova



Vlastnosti receptoru

Receptorovy komplex

1. rozpoznavaci misto

2. transdukcni prvek

3. efektorovy system

Regulace receptori

1. regulace zménou poctu receptoru

2. regulace vlastnosti receptoru
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Rozdéleni receptoru podle jejich

efektoroveho systému

receptory obsahujici interni iontovy kanal

N

. receptory spojené s G proteiny

receptory s vnitrni guanylatcyklazovou
aktivitou

receptory s vnitrni tyrozinkinazovou
aktivitou
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GABA, receptor

rozpoznavaci misto barbituraty GABA, bikukulin
pro neuromediator neurosteroidy ibenzodiazepiny

receptor
tvoreny 5
podjednotkami

alostericka modulacni pikrotoxin
mista

cr fosforylace

por ~0,5 nm
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Rozdéleni receptoru podle jejich
efektoroveho systému

1. ligandem rizene iontové kanaly

N

. receptory spojené s G proteiny

3. receptory s vnitrni guanylatcyklazovou
aktivitou

4. receptory s vnitrni tyrozinkinazovou
aktivitou
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Schéma pro hypotézu druhych poslu

prvni poslové

receptory

G proteiny

efektorove proteiny

druzi poslove

proteinkinazy treti poslové

biologicka odezva genova exprese ajine procesy
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Typy receptoru

Mediatorovy system Receptorovy typ

acetylcholinoveé nikotinové receptory
acetycholinové muskarinoveé receptory
a,-adrenoceptory

a,-adrenoceptory

monoaminovy B-adrenoceptory

dopaminove receptory

serotoninove receptory

GABA receptory

glutamatoveé ionotropni receptory
aminokyselinovy glutamatové metabotropni receptory
glycinové receptory

histaminoveé receptory

opioidni receptory

jiné peptidové receptory

adenosinove receptory (P, purinoceptory)
P, purinoceptory

acetylcholinovy

peptidovy

purinovy




Neuroimunoendokrinologie

= Cytokiny, peptidové hormony a
neurotransmitery jsou endogenni molekuly
pro mozek, endokrinni a imunitni systém.

= Tyto ligandy a jejich receptory umoznuji
komunikaci mezi nervovym, imunitnim a
endokrinnim systemem.

= Neuroendokrinni a imunitni systém tedy
komunikuji obousmerne.
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HPA osa

= Neuro-imuno-endokrinni rozhrani je
zprostredkovano cytokiny. Tato souhra se
projevuje napfr. v ucincich stresu.

= KliCovou ulohu v odezvé na stres ma osa
hypotalamus-hypofyza-kura nadledvin
(HPA) - jak externi, tak interni stresory
aktivuji HPA osu. Cytokiny jsou chemické
posly, které stimuluji osu HPA, kdyz je telo
pod stresem nebo zaziva infekci.
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Vzajemné pusobeni osy hypotalamus-hypofyza-kura
nadledvin (HPA) a imunitniho systému

glukokortikoidy «—p cytokiny/chemokiny

\ '

glukokortikoidni «==p transkripcni faktory

receptory
\ /

genova exprese

BIOLOGICKA ODEZVA

Haddad et al.: J Neuroimmunol. 2002;133:1-19.
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= Funkce osy HPA
zahrnuje |
zpetnovazebné
pusobeni na sebe
samu:

kura nadledvinek

(Fisar a kol. 2009)
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Imunoneuroendokrinni a
neurochemicke pristupy

= |munoneuroendokrinni a neurochemické
pristupy ke studiu afektivnich poruch jsou
propojeny pres vzajemné ovlivhovani funkci
monoaminergnich neurotransmiterovych
systému a osy HPA.
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Cytokiny

= Cytokiny maji kliCovou ulohu v imunitni aktivaci
a ovliviuji rovnez centralni nervovy systém.

* Predpoklada se, ze zvysena aktivita osy HPA
pozorovana casto pri tezke depresi je
dusledkem pfimého stimulaéniho pusobeni
cytokinu na hypotalamus.

= Existuje také propojeni mezi cytokiny a
katecholaminy. Lze predpokladat, ze NA

uvolnovany pri stresu aktivuje cytokiny a vede k
imunitnim jevum spojenym se stresem.
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Modelové bunky

= Bunky imunitniho systemu lze pouzit jako
vhodné modelové buriky pro studium
prenosu nervoveho signalu, nebot maji
prenasece a receptory pro
neurotransmitery (napfr. receptory [3-
adrenergni, acetylcholinové, serotoninové
typu 1, dopaminove typu 1 a 2, purinove) a
antidepresiva ovlivhuji transdukci
bunecného signalu v bunkach imunitniho
systemu.
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lkosanoidy

= Vyznamnymi signalnimi molekulami v CNS,
které se podileji také na kontrole imunitniho
systému, jsou ikosanoidy.

= Proto jsou sledovany také koncentrace
esencialnich mastnych kyselin v plasme
nebo v membranach, nebot pomer w-3 a w-
6 nenasycenych mastnych kyselin ovlivhuje
radu bunecnych funkci souvisejicich s
tvorbou endokanabinoidu nebo ikosanoidu.
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Imunitni odezva pfi depresi

*= Deprese a zivot ve stresu mohou menit
Imunitni funkce

= Tézka depresivni epizoda muze byt
doprovazena aktivaci imunitniho systemu
nebo zanétlivou odezvou

= Zmeny v parametrech imunitniho systemu
Jjsou ale mensi, nez pri imunitnich
poruchach.
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Deprese pri imunitni odezve

Aktivace imunitniho systému muze vést k
depresivnim pfiznakum:

pfi kontaktu a antigenem jsou bunkami uvolnovany
cytokiny — proteiny, které nejsou protilatkami a
pusobi jako mezibunééné mediatory;

mezi vysokymi hladinami cytokinu a depresi existuje
spojent;

depresivni symptomy u somaticky nemocnych osob
mohou byt dusledkem imunitni aktivace a sekrece
cytokinu, spiSe nez psychologickou reakci na
onemocneéni - svedci pro to i skutecnost, ze
antidepresiva lze pouzit pro prevenci nebo léCbu
deprese spojeneé se somatickym onemocnenim.
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Konec prezentace
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